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silico法は、従来の in vitroや in vivoでの経皮吸収性試験に比べ、評価にかかる時間やコス
ト、実験動物や生体試料の使用回避など、多面的な優位性を持っている。しかしながら、既存





る in silicoモデルの開発に成功した。 
まず、申請者は、予測モデルの開発において説明変数として用いる分子記述子の適切な選択
が必要となる点に着目し、候補となる数千種類の分子記述子の中から現実的な速度で組み合わ




示す support vector regression（SVR）モデル（決定係数、root mean square errorがそれぞ
れ 0.910、0.342）を構築できることを確認した。さらに、組み入れた分子記述子の重要度（貢
献度）を直感的に評価する方法として予測モデルの一次微分感度分析を行う方法を提案し、得
られた SVR モデルに適用したところ、従来の知見と矛盾することなく、水－オクタノール分配
係数（ALOGP）が最大の正の影響を示すことを明らかにした。 
次に、申請者は、確立したモデル構築・評価法を、溶媒効果を組み込んだ経皮吸収予測モデ
ルの開発に応用した。投与液の溶媒組成は薬物の経皮吸収性に大きな影響を与えるが、各種溶
媒が与える影響の背景には多様かつ複雑なメカニズムが関係しており、その定量的予測は容易
ではない。申請者は、まず、各種溶媒からのヒト皮膚透過性に関するデータを収集し、一定の
要件の下でクレンジングを行い、登録数 412（薬物数:261種、溶媒種:31種）からなる大規模な
データベースを構築した。溶媒効果を表す記述子として溶媒組成に基づき加重平均処理した記
述子を算出し、前述の方法に基づいて SVR モデルを構築したところ、経皮吸収に関する複雑な
溶媒効果が溶媒の記述子 5種を含む 25種の記述子で高精度に予測できることが示された。さら
に、薬物の皮膚透過性に対する投与液の pHの影響を体系的に予測することを目的として、別途
新しいデータベース（サンプル数:322、薬物数:203種）を構築した。各 pHにおける薬物の電離
を考慮した水－オクタノール分配係数（LogD）を説明変数として用い、その他各種の分子記述
子と併せモデル構築を行った結果、多様な薬物の経皮吸収に対するイオン化の影響を定量的に
予測することに成功するとともに、記述子の重要度評価により LogDが極めて高い正の影響を示
すことを確認した。 
 
以上、申請者は、特徴選択と機械学習法を組み合わせた予測モデル構築法を開発し、溶媒効
果を考慮したヒト皮膚透過性の予測モデルを構築することに成功した。本研究で開発した方法
論は各種の定量的構造活性相関研究に利用可能であるとともに、構築した皮膚透過性の予測モ
デルは外用医薬品の開発の効率化に貢献するものと期待される。 
 
よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認める。また、平成２９
年８月２９日、論文内容とそれに関連した事項について試問を行った結果、合格と認めた。 
 
 
